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Abstract. Cryptococcus neoformans is the leading cause of deaths due to fungal infections, with 
a global burden of nearly 1 million cases annually, and more than 620,000 deaths 
worldwide.Cryptococcus spp. has become a major threat to a growing number of 
immunocompromised patients and, intriguingly, also apparently immunocompetent subjects.We 
reported a case of 24 years old man who presented with lump in the head about 5x2x2cm since 
1,5 years ago. Depend on citology examination before surgical treatment to imprint and 
histopathologycal and histochemistry staining we found varying yeast on size and round to oval 
shapes, macrophage and giant cell are seen.Immunocompromised patients more likely infected 
with cryptococcus neoformans var neoformans, whereas, Immunocompetent patients are more 
frequently infected with cryptococcus neoformans var gattii. 
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Abstrak. Cryptococcusneoformans merupakan penyebab utama kematian oleh karena infeksi 
jamur, dijumpai dengan kisaran 1 juta kasus didunia dan penyebab kematian lebih dari 620.000 
kasus. Infeksi jamur ini biasanya terjadi pada pasien immunocompromised akan tetapi juga bisa 
menyerang penderita immnunocompetent.Dilaporkan kasus seorang pria berusia 24 tahun, 
dengan keluhan benjolan di kepala berukuran 5x2x2 cm dialami sekitar 1,5 tahun ini. Dari 
pemeriksaan sitologi yang dilakukan sebelum tindakan pembedahandilanjutkan dengan imprint 
dan  histopatologi juga pewarnaan dengan histokimia  didapatkan gambaran adanya sebaran sel 
yeast bentuk bulat dan oval dengan berbagai ukuran, tampak juga makrofag dan giant 
cell.Pasien dengan status immunocompromised lebih sering terinfeksi cryptococcus neoformans 
var neoformans sebaliknya pasien immunocompetent lebih sering terinfeksi cryptococcus 
neoformans var gatti 
Kata Kunci.Cryptococcus Neoformans, Yeast, Immunocompromised, Immunocompetent 
 
 
 
1 Pendahuluan  
Cryptococcosis adalah infeksi mycosis paru yang bersifat progresif dengan kecenderungan akan 
menyebabkan gangguan cerebromeningeal yang disebabkan oleh jamur yeast-likecryptococcus 
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neoformans. C.neoformans merupakan penyebab utama kematian oleh karena infeksi jamur setelah 
aspergillus dan candida. Adapun spesies yang harus menjadi perhatian lebih adalah cryptococcus 
gatti, suatu agent yang mempunyai kelebihan dapat menyerang individu nonimmunocompromised. 
Cryptococcosis terjadi diseluruh dunia pada temperatur yang sama pada iklim tropis, akan tetapi 
prevalensinya sangat tinggi di US dan Australia [1-3]. 
Infeksi primer pada manusia hampir selalu di paru oleh karena inhalasi yeast dan akan menyebar ke 
CNS menyebabkan meningitis, ensefalitis, atau meningoensefalitis, sedangkan pada hewan 
disebabkan karena implantasi atau tertelan [4,5]. 
C. neoformans dibagi dalam 5 serotipe yaitu A, B, C, D, AD,  dan diklasifikasikan dalam 2 varieties 
yaitu C. neoformans var. neoformans ( serotipe A, D dan AD) dan C. neoformans var. Gattii 
(serotipe B dan C). C. neoformans var. neoformans berdistribusi hampir diseluruh dunia, sementara 
C. neoformans var. Gattii hanya terdapat didaerah tropis dan subtropics [3,7-9]. 
Perjalanan penyakit dan pemeriksaan fisik sangat penting untuk mendeteksi dugaan cryptococcal 
meningitis dan cryptococcosis. Pemeriksaan radiologi dan CT scan dilakukan untuk mengetahui 
perluasan sistemik. Pemeriksaan radiologi biasanya tidak akan menemukan cavitasi, kalsifikasi, 
pembesaran KGB hilus ataupun coinlesion. Pemeriksaan darah rutin sangat penting, akan tetapi 
diagnosis defenitif tergantung pada isolasi organisme dengan kultur. Lesi kulit dapat dibiopsi untuk 
kultur dan pemeriksaan histopatologi (tabel 1). Jika ada gejala pada paru seperti  batuk produktif, 
kemudian sampel dahak harus diperiksakan ke Bagian Mikrobiologi untuk dilakukan smear dan 
kultur. Darah tepi bisa juga di inokulasi dalam botol kultur darah jika sudah ada dugaan perluasan 
ke sistemik [10]. 
 
Tabel 1 Gambaran Morfologi C. Neoformans di Darah, Sumsum Tulang, Cairan Tubuh Atau Slide 
Histopatologi Atau Media Kultur Sintetis [1] 
Dinding tipis, uninucleate, monomorfik, satu atau sel budding yeast 
Biaanya satu, bisa dua, anak yeast akan melekat/ dempet 
Anak yeast akan menempel dibagian leher yang kecil 
Penyebaran luas dalam ukuran dan bentuk yeast 
Ukuran yeast bervariasi dari 2-20 μm, dengan ukuran rata-rata 4-10 μm  
Bentuk bervariasi dari bulat hingga oval dan elips (bulat panjang) 
Badan sel yeast biasanya terwarnai dengan baik dengan H&E 
Yeast dikelilingi oleh kapsul mukopolisakarida dengan berbagai ukuran 
Terkadang kapsul membentuk gambaran halo tetapi hanya akan tertampil dengan pewarnaan 
mucin seperti mucicarmin 
 
2 Laporan Kasus 
Dilaporkan sebuah kasus seorang pria usia 24 tahun dengan keluhan benjolan dikepala yang sudah 
dialami 1 tahun ini. Sebelumnya, pada 1,5 tahun yang  lalu pasien pernah mengalami kecelakaan di 
kepala dan menjalani penjahitan luka di instalasi kesehatan yang lain. Oleh klinisi pasien didiagnosa 
awal dengan soft tissue tumor di kepala.  
Dilakukan tindakan aspirasi jarum halusdimana aspirat yang didapat berupa cairan berwarna 
kemerahan. Adapun gambaran mikroskopisnyatertlihat kelompokan sel yang berbentuk bulat (yeast) 
dengan ukuran beragam. Latar belakang apusan terdiri dari serat- serat fibril. Dari hasil sitologi kami 
mendiagnosis adanya infeksi jamur yang menyerupai cryptococcus (Gambar 1). 
Hasil pemeriksaan foto thorax dan darah rutin tidak dijumpai kelainan apapun. Beberapa hari 
kemudian dilakukan tindakan operasi pada pasien, sebelum jaringan dikirim ke Bagian Patologi 
Anatomik RS Haji Mina Provinsi Sumatera Utara, kami melakukan inprint terlebih dahulu dan 
didapatkan gambaran mikroskopis sediaan jaringan yang berasal dari kepala tampak proliferasi sel 
berbentuk bulat (yeast) dengan ukuran beragam. Tampak juga sebaran difus makrofag. Sesetempat 
tampak giant cell(gambar 2).  
Selanjutkan dilakukan pemeriksaan histopatologijaringan beserta kulit yang berasal dari kepala 
berwarna coklat keabuan, permukaan tidak rata, konsistensi kenyal. Ukuran kulit 7 x 3 x 0,2 cm dan 
ukuran jaringan 5 x 2 x 2cm. Pada pemotongan jaringan tampak massa berkapsul berisi cairan kental 
seperti lendir (gambar 3). 
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Gambar 1 Hasil FNAB. A&B: Tampak kelompokan sel bentuk bulat (yeast) dengan berbagai 
ukuran (Giemsa) 
 
  
Gambar 2 Hasil pemeriksaan inprint. A: Tampak yeast berbentuk bulat dengan berbagai ukuran 
dan gambaran makrofag disekitarnya; B: Giant cell (Giemsa). 
 
  
Gambar 3 Makroskopis jaringan 
 
Pada pemeriksaan mikroskopis sediaan dari kepala tampak pelapis epitel tatah berlapis yang 
mengalami hiperkeratosis dengan morfologi inti dalam batas normal, pada lapisan dermis tampak 
struktur adnexa kulit yang terdiri dari kolagen, kelenjar sebasea, kelenjar ekrin dan folikel rambut. 
Pada lapisan subkutis tampak massa yang dilapisi kapsul fibrous. Stroma tampak longgar terdiri dari 
proliferasi jaringan ikat fibrous dan lemak, dimana pada sekelilingnya tampak sebaran difus yeast 
yang berbentuk bulat dan oval dengan berbagai ukuran(gambar 4A-C). Dari hasil pewarnaan 
histokimia dengan GMS (Grocott-Gomori Methenamine Silver) didapatkan Yeast dengan ukuran 
bervariasi bentuk bulat hingga crescentic (bulan sabit), hanya mewarnai badan organisme dan tidak 
mewarnai kapsul (gambar 4D) 
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Gambar 4 Mikroskopis jaringan. A1 (H&E): Pelapis epitel, A2 (H&E): kapsul, B&C (H&E): 
proliferasi jaringan ikat fibrous dan lemak yang disusupi oleh yeast, D (GMS): Yeast dengan ukuran 
bervariasi bentuk bulat hingga crescentic (bulan sabit), hanya mewarnai badan organisme dan tidak 
mewarnai kapsul. 
 
Berdasarkan gambaran makroskopis dan mikroskopis, jaringan dari kepala didiagnosis dengan 
infeksi Cryptococcus. Adapun varietas jamur ini tidak bisa kami simpulkan oleh karena kami tidak 
melakukan kultur jaringan pada kasus ini. 
3 Diskusi 
Cyptococcosis adalah infeksi kronik, subakut atau penyakit paru akut yang jarang, atau meningitis 
yang disebabkan oleh yeast cryptococcus neoformans.4 C. neoformans dibagi dalam 5 serotipe yaitu 
A, B, C, D, AD,  dan diklasifikasikan dalam 2 varieties yaitu C. neoformans var. neoformans ( 
serotipe A, D dan AD) dan C. neoformans var. Gattii (serotipe B dan C). C. neoformans var. 
neoformans berdistribusi hampir diseluruh dunia, sementara C. neoformans var. Gattii hanya 
terdapat didaerah tropis dan subtropis [3,6-9]. 
Ada 2 bentuk klinis utama cryptococcosis yaitu pada paru dan penyeberan hematogeneus menuju 
cerebromeningeal. Daerah yang jarang terkena adalah kulit, tulang dan sendi, KGB, ginjal, limpa, 
hati, prostat dan organ dalam lainnya. Lesi kutaneus pada 10-20% kasus biasanya berupa papula dan 
pustula. Kebanyakan infeksi di paru terjadi pada orang sehat dan tidak bergejala atau hanya gejala 
yang ringan saja akan tetapi bisa sembuh sendiri (self limitted). Infeksi biasanya terlokalisasi dan 
bisa hilang secara spontan atau enkapsulasi. Saat enkapsulasi terjadi, sisa lesi akan terdeteksi pada 
beberapa bulan atau tahun kemudian dengan pemeriksaan radiologi dada, atau karena otopsi pada 
nodul fibrocaseous yang dikenal sebagai cryptococcoma. Nodul ini sama pola perkembangannya 
dengan sisa histoplasmosis paru dan coccidioidomycosis akan tetapi infeksi jamur ini tidak akan 
menyebabkan kalsifikasi [1,10]. 
Pasien dengan jamur progresif cryptococcosis biasanya mempunyai gejala batuk kronis, demam 
subfebril, nyeri dada, malaise dan kehilangan berat badan. Gejala klinis paling dominan berada pada 
cerebromeningeal. Agent ini akan menyebabkan gejala neurotropik dan menyebar ke CNS(central 
nervous system)  dari fokus infeksi primer paru yang mungkin tidak memberikan gambaran klinis. 
Beberapa pasien akan menjalani eksplorasi kraniotomi karena gejala lesi intrakranial luas yang 
mempunyai kemiripan dengan kegananasan. Durasi penyakit bervariasi dari beberapa hari hingga 
lebih 20 tahun, meskipun gambaran klinis biasanya fulminan dan jika tidak sembuh berakibat fatal 
[1,10]. 
B 
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Pada pemeriksaan dengan pewarnaan H&E seperti pada darah perifer dan aspirat sumsum tulang, C. 
Neoformans terlihat eosinofilik atau basofilik, dinding tipis, sferis, sel oval atau elips  yang 
menyerupai yeast dengan ukuran yang bervariasi dari 2-20μm akan tetapi umumnya berukuran 4-10 
μm (Gambar 4A). Biasanya yeast tersebar luas, terlihat zona sferis jernih hingga sedikit terwarnai 
atau halo yang memperlihatkan materi kapsular mukopolisakarida yang bisa terlihat dengan 
pewarnaan musin seperti Alcian Blue, Colloidal Iron dan Mayer’s Mucicarmine. Dinding sel C. 
Neoformans akan terwarnai intens dengan pewarnaan untuk jamur seperti GMS dan PAS (periodic 
acid-Schiff) (Gambar 4B-C). Isolasi jamur dengan Sabaroud dextrose agar  akan menghasilkan 
warna hijau kekuningan sedangkan C. gattii menghasilkan warna biru [1,4,9,10]. 
 
   
Gambar 5 A. Pewarnaan H&E (1000X). Yeast dengan ukuran dan bentuk yang berbeda; B. 
Pewarnaan GMS (1000X) Yeast dengan ukuran bervariasi dari 2-20μm, bentuk bulat hingga 
crescentic (bulan sabit); C. PAS (1000X)hanya mewarnai badan organisme dan tidak mewarnai 
kapsul [1] 
 
Berdasarkan gambaran radiologis diagnosis banding untuk cryptococcosis diantaranya adalah 
histoplasmosis dan coccidioidomycosis yang akan memperlihatkan gambaran adanya coin lesions 
dimana pada cryptococcosis gambaran ini sangat jarang terlihat. Cavitas dengan dinding tipis 
biasanya tidak akan berkembang menjadi bayangan “crab-claw” (cakar kepiting) yang disebabkan 
meluasnya lesi setempat menjadi seperti karsinoma ditemukan pada blastomycosis dan tidak 
ditemukan bada cryptococcosis. Dari gambaran histologi cryptococcosis dapat dibedakan dengan 
yang lainnya. Biasanya pada B.dermatitidis dan Rhinosporidium akan bereaksi positif dengan 
pewarnaan mucin. Kedua agent tersebut tidak berkapsul dan secara morfologi dapat dibedakan 
dengan C. neoformans. Modifikasi pewarnaan Fontana-Mason digunakan untuk mengidentifikasi 
kurangnya kapsul cryptococcus pada pemotongan jaringan oleh karena positifnya reaksi tidak 
tergantung akan adanya kapsul polisakarida [1,11]. 
Amphotericin B (AmB) ditambah dengan flucytosine adalah gold standard terapi induksi 
cryptococcal meningitis pada pasien dengan atau tanpa infeksi HIV. Penggunaan selama 6 minggu 
lebih menunjukkan efikasi dibandingkan hanya diterapi dengan AmB saja selama 10 minggu. 
Golongan azoles, seperti fluconazole merupakan terapi lanjutan setelah pemberian terapi induksi 
[4,5,10]. 
 
4 Simpulan 
 
Terdapat kekurangan pada kasus ini, dimana kami tidak melakukan pemeriksaan tambahan berupa 
pemeriksaan kultur jaringan untuk mengetahui varian  jamur dan juga status penyakit 
immunocompromised pasien.  
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